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Streszczenie ________________________________________________________________________
Wprowadzenie leczenia trombolitycznego we wczesnym okresie niedokrwiennego udaru mózgu pozwala istotnie zmniejszyć
ryzyko zgonu oraz inwalidztwa. Jednak leczenie to musi być włączone w ciągu 3 godzin od wystąpienia udaru i jest
obciążone ryzykiem jego ukrwotocznienia, co wiąże się z pogorszeniem rokowania.
Nie ma obecnie wiarygodnych narzędzi pozwalających ocenić prawdopodobną reakcję na terapię u danego pacjenta, co
rodzi potrzebę wprowadzenia komputerowego systemu wspomagania decyzji, możliwego do zastosowania w warunkach
oddziału ratunkowego lub izby przyjęć. System taki pozwoli określić stosunek ryzyka do korzyści uzyskanych dzięki leczeniu
i tym samym zidentyfikować chorych, którzy mogliby odnieść największe korzyści z leczenia trombolitycznego, przy jedno-
cześnie najmniejszym możliwym ryzyku powikłań krwotocznych. Dane, które można by wykorzystać do skonstruowania
takiego systemu prognostycznego, powinny być dostępne w krótkim czasie od przybycia chorego do szpitala.
W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat czynników, które mogłyby być wykorzystane do konstrukcji takiego
systemu. Uwzględniono trzy grupy parametrów: stan kliniczny, badania laboratoryjne oraz badania neuroobrazowe. Omówio-
no także przydatność nowych biomarkerów uszkodzenia mózgu i bariery krew–mózg w prognozowaniu przebiegu udaru.
Na podstawie dotychczasowych badań można wnioskować, że w konstrukcji modelu prognostycznego istotne znaczenie
będą miały: wiek i płeć, wykładniki stanu klinicznego — wyrażone w skalach klinimetrycznych (szczególnie National
Institutes of Health Stroke Scale i Glasgow Coma Scale), ciśnienie tętnicze, wybrane wyniki badań laboratoryjnych (stężenia
glukozy, białka C-reaktywnego i liczba leukocytów) oraz choroby współistniejące.
Nowe techniki tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego także mogą być przydatne w tworzeniu komputerowe-
go systemu prognostycznego.
Słowa kluczowe: udar mózgu, systemy prognostyczne, czynniki ryzyka, leczenie trombolityczne
Abstract ___________________________________________________________________________
Early treatment using thrombolytic therapy decreases the risk of death and disability in ischemic stroke patients, however it
has to be applied up to 3 hours from symptoms onset and carries the risk of hemorrhagic complications associated with
worse outcome. Now we still have not got a reliable tools that allow us to enables benefit/risk assessment of the thrombo-
lytic treatment.
In view of the above, elaboration of the prognostic system, enabling rapid and reliable evaluation of the success and risk of
therapy complications is crucial at present for the effective treatment of ischemic stroke on the wider scale. The most
important factors that could be useful in construction of the prognostic instrument should be assessed at admission to
hospital emergency room within first hours of stroke onset. The predictive system should include: clinical score scales,
laboratory results, neuroradiological tests, and novel biological markers of the early brain and blood-brain barrier damage.
This article reviews the recent knowledge of factors that could be included in the predictive system.
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On the basis of review of the current studies the most important factors, with proven impact on stroke prognosis, seem to
be: patients’ age and gender, clinical score scales (in particular National Institutes of Health Stroke Scale and Glasgow Coma
Scale), blood pressure, the laboratory results, as: white blood cell count, glucose and C-reactive protein concentrations, and
comorbidities diagnosed at admission. Dataset will also include novel techniques of head computed tomography and
magnetic resonance imaging acquired at admission to hospital.
Key words: stroke, prognostic system, risk factors, thrombolytic therapy
Przy obecnym stanie wiedzy lekarze szpital-
nych oddziałów ratunkowych i oddziałów neuro-
logicznych napotykają problemy z oszacowaniem
ryzyka leczenia za pomocą rt-PA na podstawie
dostępnych, często niekompletnych, danych kli-
nicznych. Wpływa to bezpośrednio na ograniczoną
możliwość przekazania precyzyjnych informacji na
temat potencjalnych korzyści oraz ryzyka związa-
nego z leczeniem rt-PA pacjentowi i jego rodzinie.
W badaniach przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych wykazano, że aż 40% lekarzy szpi-
talnych oddziałów ratunkowych, w tym 91% po-
siadających kwalifikacje specjalisty z medycyny
ratunkowej, było niepewnych, kiedy wdrożyć le-
czenie rt-PA lub niechętnych, aby je wdrażać na-
wet w przypadkach tak zwanych idealnych wska-
zań do takiej terapii. Najczęściej przyczyną tego
stanu rzeczy były obawy dotyczące możliwości
wystąpienia powikłań [5]. Wynika to z niemożno-
ści pełnej oceny sytuacji zdrowotnej oraz długo-
falowych następstw terapii u konkretnego chore-
go w bardzo ograniczonym czasie, jaki lekarz ma
do dyspozycji.
Wątpliwości spowodowane są także faktem, że
podstawą istniejących zaleceń jest statystyczna oce-
na stanu klinicznego pacjenta w chwili przyjęcia do
szpitala. Ponadto część badaczy uważa, że pewne
grupy osób mogą odnieść mniejszą korzyść z lecze-
nia, nawet przy braku istotnych przeciwwskazań.
Obecnie nie ma do dyspozycji wiarygodnych narzę-
dzi pozwalających obiektywnie ocenić prawdopo-
dobną reakcję na terapię u konkretnego chorego.
Rodzi to potrzebę wprowadzenia komputerowe-
go systemu wspomagania decyzji, który mógłby być
stosowany w warunkach oddziału ratunkowego lub
izby przyjęć. Zasadnicze zadania, które powinien
realizować taki system wspomagania decyzji, to:
• lepsza identyfikacja chorych, którzy mogliby
odnieść największe korzyści z leczenia za po-
mocą rt-PA, przy jednocześnie najmniejszym
możliwym ryzyku powikłań krwotocznych;
• stworzenie możliwości oszacowania ryzyka
zgonu w przypadkach:
— niewdrażania leczenia trombolitycznego;
— wdrożenia takiego leczenia u danego pa-
cjenta (program umożliwiałby, oparte na
danych liczbowych, porównanie najbar-
Wprowadzenie
Zgodnie z założeniami Deklaracji Helsingbor-
skiej, której sygnatariuszem jest także Polska, do
2015 roku wskaźnik śmiertelności wczesnej (do 30
dni po udarze) zostanie ograniczony do 15%,
a odsetek osób niezależnych funkcjonalnie w 3 mie-
siące po udarze zwiększy się do ponad 70%. Do-
datkowo do 2015 roku każdy pacjent, który może
odnieść korzyści zdrowotne z leczenia w ostrym
stanie udaru, powinien być przetransportowany do
specjalistycznego ośrodka udarowego.
Opublikowane w 2007 roku wyniki nowego,
największego z dotąd przeprowadzonych, badań
z użyciem rekombinowanego aktywatora plazmi-
nogenu (rt-PA, recombinant tissue plasminogen ac-
tivator) — Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST) potwierdzi-
ły wcześniejsze obserwacje, że dożylne leczenie rt-
-PA do 3 godzin od wystąpienia niedokrwiennego
udaru mózgu istotnie zmniejsza stopień inwalidz-
twa. Pacjenci otrzymujący rt-PA wykazywali zado-
walający stan kliniczny — definiowany jako uzyska-
nie 0–2 punktów w zmodyfikowanej Skali Rankina
(mRS) — w 55% przypadków, natomiast chorzy
otrzymujący placebo — tylko w 40%. Ponadto do-
wiedziono, że leczenie to znacząco zmniejsza ryzy-
ko zgonu. W badaniu SITS-MOST odsetek zgonów
po 3 miesiącach od wystąpienia udaru wynosił 11%,
natomiast w grupie otrzymującej placebo — 17% [1].
Terapię za pomocą rt-PA zaleca zarówno Eu-
ropejska Inicjatywa Udarowa (EUSI, European Stro-
ke Initiative), jak i American Heart Association/
/American Stroke Association [2, 3]. W odniesieniu
do tego zalecenia istnieją dobrze udokumentowa-
ne wskazania oparte na evidence-based medicine:
klasa zalecenia — I, poziom wiarygodności danych
— A (class I, level of evidence A) [2].
Należy jednak pamiętać, że z leczeniem rt-PA
związane jest ryzyko ukrwotocznienia udaru, a co
za tym idzie — istotne zwiększenie ryzyka zgonu
lub znacznego pogorszenia stanu pacjenta [4].
Łatwo więc zauważyć, że problem powikłań po
leczeniu rt-PA wiąże się bezpośrednio z zagadnie-
niem właściwego doboru chorych, którzy mogliby
odnieść największe korzyści z tej terapii przy mi-
nimalnym ryzyku powikłań.
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dziej prawdopodobnego scenariusza prze-
biegu choroby w obu tych sytuacjach u ak-
tualnie przyjmowanego chorego);
• określenie ryzyka ukrwotocznienia udaru po
terapii rt-PA u konkretnego pacjenta.
Skonstruowanie matematycznego systemu
wspomagania decyzji wymaga zebrania zróżnico-
wanych informacji o bardzo dużej liczbie chorych
w różnym wieku, stanie klinicznym, z różnymi
chorobami towarzyszącymi etc. Stworzenie takie-
go systemu wymaga także analizy danych dużych
grup chorych leczonych trombolitycznie oraz osób
w podobnym wieku, z porównywalnymi czynni-
kami ryzyka, chorobami towarzyszącymi i w po-
równywalnym stanie klinicznym, u których trom-
bolizy nie stosowano. System taki — opracowany
z zastosowaniem metod „sztucznej inteligencji” —
przedstawiałby prawdopodobieństwo rozwoju sy-
tuacji klinicznej u danego pacjenta na podstawie
„wiedzy” uzyskanej z obserwacji bardzo wielu pa-
cjentów w dłuższym czasie.
W ośrodku poznańskim podjęto prace, które
w pierwszej fazie obejmą 1000 kolejnych chorych
z udarem przyjmowanych do dwóch dużych szpi-
tali w Poznaniu (Szpital Wojewódzki i Szpital
MSWiA). Prowadzona jest obserwacja do roku po
udarze (w 1., 3., 6. i 12. miesiącu) dotycząca ryzy-
ka zgonu oraz stanu klinicznego chorych.
Dane, które mogłyby być wykorzystane do
skonstruowania skomputeryzowanego systemu pro-
gnostycznego, a następnie pozwoliłyby ocenić ry-
zyko zgonu lub niesprawności u chorego z niedo-
krwiennym udarem mózgu, powinny być dostępne
na poziomie oddziału ratunkowego w krótkim cza-
sie (optymalnie < 30 min) od przybycia pacjenta do
szpitala. Dane takie można podzielić na:
• odnoszące się do stanu klinicznego — objawy
stwierdzane w badaniu przedmiotowym, z uży-
ciem skal klinimetrycznych;
• wyniki wybranych badań laboratoryjnych;
• wyniki badań neuroobrazowych.
Poniżej omówiono czynniki, które mogą zna-
leźć zastosowanie w tworzeniu modeli progno-
stycznych oraz czynniki, które mogą modyfikować
wyniki leczenia rt-PA.
Stan kliniczny do 3 godzin
od wystąpienia udaru mózgu
Objawy stwierdzane przy przyjęciu do szpitala
Większość analiz wskazuje, że największe ry-
zyko wczesnego zgonu w niedokrwiennym udarze
mózgu występuje u pacjentów, u których w pierw-
szej dobie udaru stwierdzano takie objawy, jak:
zaburzenia świadomości, niedowład połowiczy
o dużym nasileniu, porażenie skojarzonego spoj-
rzenia, nietrzymanie moczu oraz nieprawidłowy
typ i rytm oddechu [6]. Potwierdzono to w niedaw-
nych badaniach Heuschmanna i wsp. [7], którzy
wykazali zależność między liczbą objawów neuro-
logicznych, takich jak: niedowład, afazja, dyzartria
i stopień zaburzeń świadomości, a ryzykiem zgo-
nu w ciągu pierwszych 30 dni po niedokrwiennym
udarze mózgu [7]. U pacjentów bez powyższych ob-
jawów lub z tylko jednym objawem współczynnik
ryzyka (HR, hazard ratio) wczesnego zgonu wyno-
sił 1,0 (wartość referencyjna w tym badaniu),
u osób z dwoma objawami — 2,5, z trzema obja-
wami — już 6,7, natomiast u osób z czterema obja-
wami — 11,1, czyli był 11 razy większy niż u osób
bez objawów lub z jednym tylko objawem.
Najistotniejsze w prognozowaniu ryzyka zgo-
nu wydają się zaburzenia świadomości. Wykaza-
no, że korelują one z wyższym ryzykiem zgonu
szpitalnego po leczeniu rt-PA w porównaniu z in-
nymi objawami neurologicznymi, takimi jak nie-
dowład, afazja czy dyzartria [8].
Skale klinimetryczne
W badaniach Weimara i wsp. [9] udowodnio-
no, że dobrze znana i szeroko stosowana, także
w Polsce, skala National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) jest wiarygodnym narzędziem
w prognozowaniu ryzyka zgonu w niedokrwien-
nym udarze mózgu.
Inne skale, takie jak Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation (APACHE) II i III, są
jednymi z najszerzej stosowanych w intensywnej
terapii. Parametry oceniane w skali APACHE II to:
temperatura ciała, średnie ciśnienie tętnicze, tęt-
no, utlenowanie i pH krwi tętniczej, stężenia sodu,
potasu oraz kreatyniny w surowicy, wartość hema-
tokrytu, liczba białych krwinek oraz punktacja
w Skali Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) [10, 11].
Już wcześniej dowiedziono, że wynik w skali
APACHE wykazywał dodatnią korelację z ryzykiem
zgonu pacjentów z udarem w badaniach retro- i pro-
spektywnych. Na oddziale intensywnej terapii Mas-
sachusetts General Hospital (Stany Zjednoczone)
spośród chorych z udarem niedokrwiennym mózgu,
którzy uzyskali 18 lub więcej punktów w skali APA-
CHE II, wszyscy zmarli, zaś spośród pacjentów, któ-
rzy uzyskali 9–17 punktów, zmarło 43%, nie zmarł
natomiast nikt z punktacją poniżej 9 [10].
Jednak skala APACHE wymaga stosunkowo
dobrze wyposażonych laboratoriów, a ocena za jej
pomocą jest dość czasochłonna. Dlatego wprowa-
dzono skale uproszczone, takie jak Rapid Acute
Physiology Score (RAPS) i Rapid Emergency Medi-
cal Score (REMS).
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taką wykazywały także: starszy wiek chorych
(punkt odcięcia = 72 lata), wyższa punktacja
w NIHSS i podwyższone stężenie fibrynogenu [15].
Stężenie CRP było wyższe u chorych, którzy zmarli
po leczeniu trombolitycznym niż u osób, które
przeżyły (0,85 vs. 0,53 mg/dl; p = 0,002). Zależ-
ność między stężeniem CRP i przeżyciem stwier-
dzano nawet u chorych, u których wystąpiła reka-
nalizacja tętnicy po leczeniu. Z tego powodu po-
miar stężenia CRP przy przyjęciu do szpitala pa-
cjenta z niedokrwiennym udarem mózgu, może
także pomóc w prognozowaniu wyników terapii
u kandydatów do leczenia trombolitycznego [15].
Liczba białych krwinek
W wielu badaniach wykazano, że liczba bia-
łych krwinek, oznaczana w czasie przyjęcia do
szpitala chorego z niedokrwiennym udarem móz-
gu, może mieć istotne znaczenie prognostyczne.
Niedawno stwierdzono, że zwiększenie tej liczby
o każde 1000 leukocytów/µl wiązało się ze wzrostem
ryzyka zgonu o 27% (iloraz szans [OR, odds ratio]
= 1,27; 95% CI: 1,17–1,39; p < 0,0001). Pacjenci,
u których liczba leukocytów stwierdzana w pierw-
szych 12 godzinach od wystąpienia udaru przekra-
czała 9700/µl, byli obciążeni ponad 8-krotnie więk-
szym ryzykiem zgonu szpitalnego niż pozostali (OR
= 8,26; 95% CI: 3,96–17,25; p < 0,0001). Zależno-
ści te utrzymywały się także po wyeliminowaniu
z badania osób z chorobami zakaźnymi lub zapal-
nymi [16].
Podobne wyniki uzyskano również w innych
niezależnych badaniach [17, 18]. Audebert i wsp. [19]
badali grupę chorych z niedokrwiennym udarem
mózgu bez uchwytnych klinicznie zakażeń przed
udarem i stwierdzili, że liczba białych krwinek
wiązała się z nasileniem objawów udaru mierzonych
za pomocą skali NIHSS, a także z objętością ogniska
niedokrwienia mózgu określanego w badaniu CT lub
w badaniu metodą rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) [19].
Dodatkowo wykazano, że w „ciężkich” uda-
rach (£ 25 pkt. w Skandynawskiej Skali Udaru
[SSS, Scandinavian Stroke Scale]) liczba białych
krwinek wzrastała progresywnie w ciągu pierw-
szych 24 godzin od wystąpienia udaru, natomiast
w łagodniejszych udarach (SSS > 25 pkt.) wzrost
ten był znacznie mniejszy [20].
Należy wziąć pod uwagę, że w badaniach epi-
demiologicznych wykazano także, że większa licz-
ba białych krwinek w okresie przed niedokrwien-
nym udarem mózgu wiązała się z wyższym ryzy-
kiem wystąpienia udaru, choć wzrost liczby białych
krwinek był w takich sytuacjach zwykle znacznie
mniejszy niż w okresie ostrej fazy udaru [21, 22].
Skala RAPS jest skróconą wersją skali APA-
CHE II, zawierającą parametry fizjologiczne, takie
jak: tętno, ciśnienie tętnicze, częstość oddechów
oraz wynik w GCS [11, 12]. Skalę REMS, wprowa-
dzoną przez Olssona i wsp. [11], oparto na skali
RAPS poszerzonej o wynik saturacji krwi obwodo-
wej oraz z uwzględnieniem wieku pacjenta. Wy-
kazano, że skala REMS jest bardziej dokładna niż
RAPS w zakresie predykcji zgonu.
Z kolei prosta i szeroko znana GCS wykazuje
dokładność prognostyczną w zakresie ryzyka zgo-
nu w udarze niedokrwiennym porównywalną
z bardziej złożoną skalą APACHE II [10, 13].
Wydaje się, że trafność prognostyczna skal
APACHE i REMS zależy głównie od wpływu punk-
tacji GCS, ponieważ nasilenie zaburzeń świadomo-
ści w pierwszych godzinach po wystąpieniu uda-
ru jest jednym z najistotniejszych czynników pro-
gnostycznych [13, 14].
Badania laboratoryjne wykonane
do 3 godzin a przebieg udaru mózgu
Obecnie istnieje dość ograniczona liczba ba-
dań laboratoryjnych, które można by rutynowo
wykonywać do 3 godzin od wystąpienia choroby
w izbach przyjęć i szpitalnych oddziałach ratun-
kowych. Poniżej omówiono kilka badań, które
mogą się okazać przydatne do tych celów.
Wykładniki procesów zapalnych
Białko C-reaktywne
Oznaczanie stężenia białka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) jest możliwe na poziomie
oddziału ratunkowego. U osób bez zakażeń czy też
chorób autoimmunologicznych stężenie CRP wzra-
sta już w pierwszych godzinach po udarze jako
wyraz indukowanych przez udar reakcji zapal-
nych.
Interpretacja wyników badania CRP musi być
jednak ostrożna, ponieważ nie stwierdzono kore-
lacji między stężeniem CRP a punktacją w skali
NIHSS. Stężenie CRP nie zależało także od lokali-
zacji proksymalnej lub dystalnej okluzji tętnicy
środkowej mózgu. Ponadto nie korelowało z trans-
formacją krwotoczną w badaniu metodą tomogra-
fii komputerowej (CT, computed tomography).
Stwierdzono natomiast dodatnią korelację między
stężeniem CRP i nadciśnieniem tętniczym, migo-
taniem przedsionków oraz poprzednio przebytym
udarem mózgu.
Co najważniejsze, wyższe stężenie CRP (punkt
odcięcia = 0,77 mg/dl) korelowało z podwyższo-
nym ryzykiem zgonu po leczeniu rt-PA. Korelację
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Audebert i wsp. [19] wykazali, że skuteczna
tromboliza za pomocą rt-PA zmniejsza odpowiedź
zapalną, a liczba białych krwinek istotnie malała
2. i 3. dnia po leczeniu. To jeden z dowodów na
to, że w ostrej fazie udaru wzrost liczby białych
krwinek był, przynajmniej częściowo, spowodowa-
ny zmianami niedokrwiennymi w mózgu.
Parametr ten jest dobrym przykładem na zło-
żoność problemu szacowania ryzyka zgonu lub
inwalidztwa. Mimo że liczba leukocytów koreluje
w sposób istotny statycznie z ryzykiem zgonu, zja-
wisko to może być trudno uchwytne na oddziale
ratunkowym, ponieważ różnice wartości między
pacjentami rokującym dobrze i źle są relatywnie
niewielkie i często mieszczą się w granicach norm
laboratoryjnych (np. 5400/µl vs. 8200/µl). Dodatko-
wo część badań wskazuje, że liczba leukocytów
osiąga maksymalne wartości 12–24 godzin po wy-
stąpieniu udaru. W bardzo wczesnych fazach cho-
roby wzrost może nie być istotny. Potwierdzono to
w badaniach, w których zwiększenie liczby białych
krwinek było zauważalne do 3 godzin od udaru
u chorych, którzy później zmarli, jednak nie osią-
gnęło jeszcze w tym czasie różnic istotnych staty-
stycznie [19].
Zakażenie a ryzyko zgonu
U części pacjentów wzrost liczby białych krwi-
nek może się wiązać z klinicznie uchwytnym lub
subklinicznym zakażeniem. W takim przypadku
liczba ta, czy też stężenie CRP, także może mieć
znaczenie rokownicze, ponieważ zakażenia stwier-
dzane w chwili przyjęcia do szpitala zwiększały
ryzyko zgonu u chorych z niedokrwiennym uda-
rem mózgu. Z praktycznego punktu widzenia, od-
chylenia mniejszego stopnia w zakresie wykładni-
ków zapalenia są związane z samym udarem,
a znaczne odchylenia od normy wskazują na towa-
rzyszącą udarowi infekcję lub inny toczący się rów-
nolegle proces zapalny.
Zakażenia wpływają także na wskaźniki bardzo
wczesnej śmiertelności w niedokrwiennym udarze
mózgu. Na przykład wśród pacjentów, którzy zmarli
do 7. dnia od wystąpienia tego typu udaru, u 12,7%
stwierdzano objawy infekcji w porównaniu z 3,9%
u osób, które przeżyły ponad 7 dni [23]. Zakażenia
zazwyczaj powodują także podwyższenie tempera-
tury ciała, co dodatkowo wpływa na ryzyko zgonu;
zagadnienie to omówiono poniżej.
Stężenie glukozy
Wykazano, że po wystąpieniu udaru niedo-
krwiennego pacjenci bez cukrzycy w wywiadzie
z glikemią 6,1–7,0 mmol/l (110–126 mg/dl) byli ob-
ciążeni 3,28 razy większym ryzykiem zgonu w szpi-
talu lub zgonu w ciągu 30 po udarze niż chorzy,
u których glikemia wynosiła 6,1 mmol/l lub mniej
[24]. W pracy Williamsa i wsp. [25] hiperglikemia
— definiowana jako stężenie glukozy przy przyję-
ciu większe lub równe 7,2 mmol/l (130 mg/dl) —
była niezależnie związana ze zwiększonym ryzy-
kiem zgonu w ciągu 30 dni od wystąpienia udaru
(HR = 1,87; p < 0,01).
Hiperglikemia zwiększa obszar niedokrwien-
nego uszkodzenia mózgu oznaczany metodą dyfu-
zyjnego rezonansu magnetycznego (DW-MRI, dif-
fusion-weighted MRI) oraz zmniejsza strefę poten-
cjalnie odwracalnego niedokrwienia mózgu, czyli
tak zwaną strefę półcienia (penumbra).
Ribo i wsp. [26] stwierdzili, że wśród chorych,
u których w czasie przyjęcia do szpitala glikemia
przekraczała 8,8 mmol/l (158 mg/dl), występował
znacznie mniejszy odsetek rekanalizacji po lecze-
niu rt-PA niż u chorych ze stężeniem glukozy po-
niżej tej wartości (16% vs. 36%). Hiperglikemia
była najsilniejszym ze wszystkich oznaczanych
w izbie przyjęć parametrów związanych z brakiem
rekanalizacji zamkniętego naczynia wewnątrz-
czaszkowego po trombolizie.
Co ciekawe, mniejsza skuteczność leczenia
trombolitycznego nie wiąże się z przewlekłą hiper-
glikemią występującą przed udarem mózgu, ponie-
waż nie wykazano korelacji między stężeniem he-
moglobiny glikowanej (HbA1c) ani fruktozaminy
a wynikami takiej terapii. Warto zauważyć, że
u chorych z hiperglikemią, stwierdzoną podczas
przyjęcia do szpitala, nawet skuteczna i szybka re-
kanalizacja naczynia daje gorsze odległe rezultaty
kliniczne niż u chorych z prawidłowym stężeniem
glukozy. Chorzy z hiperglikemią powyżej 7,8 mmol/l
(140 mg/dl), u których stwierdzono rekanalizację
w ciągu pierwszych 3 godzin, byli w gorszym sta-
nie klinicznym niż osoby z rekanalizacją i bez hi-
perglikemii przy przyjęciu do szpitala.
Względnie umiarkowana hiperglikemia
(> 140–160 mg/dl), występująca w pierwszych go-
dzinach udaru, może istotnie zmniejszać szanse
odzyskania niezależności funkcjonalnej pacjenta,
zarówno przez opóźnienie rekanalizacji naczynia,
jak i niekorzystny wpływ na metabolizm mózgu.
Glikacja białek biorących udział w procesie
krzepnięcia powoduje kilka istotnych klinicznie
konsekwencji: może indukować lub nasilać sta-
ny prozakrzepowe, może też zmieniać strukturę
powstającej skrzepliny, która jest oporna na dzia-
łanie fizjologicznych i rekombinowanych t-PA.
Niewykluczone, że tego typu zmiany dodatkowo
nasilają syntezę inhibitora aktywatora plazmino-
genu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibi-
tor type 1) [27].
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Warto także pamiętać, że u pacjentów z cu-
krzycą wartości glikemii korelujące z większym
ryzykiem zgonu lub gorszego stanu funkcjonalne-
go są wyższe niż u chorych bez cukrzycy w wy-
wiadzie.
Hiperglikemia a transformacja krwotoczna
udaru podczas leczenia rt-PA
Wykazano, że ryzyko transformacji krwotocz-
nej lub powstania krwiaka śródmózgowego wzra-
sta o 75% na każde 100 mg/dl glukozy w surowicy
stwierdzane przy przyjęciu [28]. Z praktycznego
punktu widzenia ryzyko krwawienia objawowego
zwiększa się szczególnie wtedy, gdy wartości gli-
kemii przekraczają 11,2 mmol/l (200 mg/dl). Dla-
tego w wytycznych EUSI zalecono włączanie in-
sulinoterapii u chorych z udarem niedokrwiennym
i glikemią powyżej 10 mmol/l (180 mg /dl) [2].
Temperatura ciała
Wzrost temperatury ciała, którego przyczyną
nie jest zakażenie, wiąże się z ciężkością udaru
i zwykle można zaobserwować to zjawisko już
4–6 godzin po jego wystąpieniu.
Temperatura przy przyjęciu jest czynnikiem
potencjalnie modyfikowalnym. W ostrej fazie nie-
dokrwiennego udaru mózgu zmniejszenie tempe-
ratury o 1 °C korelowało z prawie 2-krotnie większą
szansą na przeżycie po udarze, niezależnie od in-
nych czynników ryzyka zgonu [16].
W badaniach Audeberta i wsp. [19] wykaza-
no, że wzrost temperatury może korelować z roz-
ległością martwicy mózgu, ponieważ skuteczne
leczenie rt-PA znacząco wpływało na obniżenie
temperatury. Dlatego wydaje się, że wzrost tempe-
ratury cała u pacjentów bez zakażeń zależy w du-
żej mierze od nasilenia niedokrwiennego uszkodze-
nia mózgu.
Obecnie trudno stwierdzić, czy wzrost tempe-
ratury u pacjentów z udarem bez towarzyszącego
zakażenia będzie istotnym czynnikiem w konstru-
owaniu modelu prognostycznego. U chorych bez
infekcji taki wzrost w pierwszych 2–3 godzinach jest
bardzo nieznaczny, często wynosi zaledwie 0,1 °C.
Migotanie przedsionków
Wyniki wielu badań wykazują, że wskaźnik
śmiertelności 30-dniowej u pacjentów z udarem
i z migotaniem przedsionków (AF, atrial fibrillation)
nieleczonych antykoagulacyjnie wynosi 23–27%
[29]. Natomiast u osób z AF leczonych doustnymi
środkami antykoagulacyjnymi, u których w czasie
wystąpienia udaru INR wynosił 2,0 lub więcej,
stwierdzano zarówno mniejszy deficyt neurologicz-
ny, jak i niższe ryzyko zgonu w ciągu 30 dni po
wystąpieniu udaru. Wskaźnik 30-dniowej śmiertel-
ności wynosił tylko 6% wśród osób z udarem, AF
i INR ponad 2,0. Natomiast w ciągu pierwszych
30 dni po wystąpieniu udaru zmarło 16% osób z INR
poniżej 2,0 oraz 15% chorych przyjmujących kwas
acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid).
W grupie pacjentów nieprzyjmujących środków
antykoagulacyjnych ani ASA ryzyko zgonu wyno-
siło 24%.
Ciśnienie tętnicze
Najmniejszą śmiertelność 90-dniową oraz naj-
większa szansę na pomyślne zejście udaru (mRS
0 lub 1) wykazywali chorzy leczeni rt-PA, u których
ciśnienie skurczowe wynosiło 141–160, zaś rozkur-
czowe — 81–90 mm Hg [30].
Szczególnie złe rokowanie dotyczyło osób
z bardzo niskimi wartościami RR (wartości ciśnienia
skurczowego poniżej 120 mm Hg). Z reguły war-
tości takie świadczyły o towarzyszącej niewydol-
ności serca i w konsekwencji pogłębianiu hipoper-
fuzji mózgu.
Okumara i wsp. [31] stwierdzili zależność
(w kształcie litery „U”) między wartością RR przy
przyjęciu do szpitala i 30-dniową śmiertelnością.
Co ważne, autorzy ci spostrzegli, że krzywa zależ-
ności wykazywała przesunięcie w prawo u pacjen-
tów wcześniej chorujących na nadciśnienie tętni-
cze w porównaniu z osobami bez nadciśnienia
(ciśnienie skurczowe 160 mm Hg w grupie z nad-
ciśnieniem vs. 140 mm Hg w grupie bez nadciśnie-
nia tętniczego w wywiadzie). Zależność w kształ-
cie krzywej „U” między RR i rokowaniem w nie-
dokrwiennym udarze mózgu stwierdzano także
w badaniu International Stroke Trial (IST). W ba-
daniu tym najniższa śmiertelność 14-dniowa była
związana z ciśnieniem skurczowym 140–179 mm Hg,
z optymalną wartością około 150 mm Hg [32]. Wie-
lu autorów wskazuje, że zależność w kształcie „U”
wydaje się rzeczywistym zjawiskiem biologicznym.
Nadal jednak nie wiadomo, jakie wartości są opty-
malne dla danego pacjenta. Szacunki pochodzące
z różnych badań są dość zróżnicowane, a optymal-
ne ciśnienie skurczowe waha się w granicach 140–
–200 mm Hg.
Nowe markery uszkodzenia bariery krew–mózg
a prognozowanie przebiegu choroby
i efektywności leczenia rt-PA
W ostatnich latach przedstawiono wiele badań
nad biomarkerami wczesnego (< 3 h) uszkodzenia
mózgu i bariery krew–mózg. Większość z nich
wykazywała potencjalną przydatność kliniczną,
a część pozwalała na rozpoznanie niedokrwiennego
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uszkodzenia mózgu w bardzo wczesnych fazach
udaru, nawet już w pierwszej godzinie [33]. Wa-
dami tych wskaźników są z reguły dość złożone
metody oznaczania i mała dostępność w rutyno-
wych badaniach klinicznych. Warunkiem wprowa-
dzenia nowych markerów do praktyki klinicznej
byłoby więc opracowanie prostych w obsłudze
i tanich zestawów do badań laboratoryjnych poz-
walających na szybką ocenę danego markera.
Wśród najbardziej obiecujących markerów la-
boratoryjnych należy uwzględnić:
• oznaczenie w surowicy stężenia metaloprote-
inazy 9 (MMP-9, metalloproteinase 9) — uzna-
wanej za istotną w wywoływaniu uszkodzenia
bariery krew–mózg w przebiegu udaru mózgu;
• oznaczenie w surowicy okludyny — białka bę-
dącego integralnym składnikiem połączeń mię-
dzykomórkowych w obrębie bariery krew–mózg;
• oznaczenie w surowicy białek tau i S100 —
markerów uszkodzenia mózgu;
• oznaczenie stężenia PAI-1 — silnego czynni-
ka prognostycznego ukrwotocznienia udaru nie-
dokrwiennego mózgu po leczeniu rt-PA [34, 35].
Inne nowe czynniki predykcyjne, które wydają
się nie mniej obiecujące, są ujemnie związane
z ryzykiem zgonu (działają ochronnie w udarze,
a ich niedobór koreluje z szybszym rozwojem udaru).
Przykładem takiego czynnika może być interleu-
kina 10. Niedawno Vila i wsp. [36] wykazali
ujemną zależność między stężeniem tej cytokiny
przeciwzapalnej a pogorszeniem stanu neurolo-
gicznego w ciągu 48 godzin od wystąpienia udaru.
Jeszcze bardziej obiecujące wydają się badania nad
stężeniem 15-deoksy-d-prostaglandyny J2 przy
przyjęciu do szpitala. Podwyższone stężenie tej
prostaglandyny wiązało się z dobrym rokowaniem
wczesnym oraz późnym w niedokrwiennym uda-
rze mózgu [37]. Natomiast akroleina i oksydaza
poliamidu to nowe czynniki dodatnio korelujące
ze zmianami niedokrwiennymi w bardzo wcze-
snym okresie udaru; można je brać pod uwagę
w dalszych badaniach [38].
Neuroobrazowanie niedokrwienia
w ostrym okresie udaru mózgu
Dzięki postępowi technik neuroobrazowania
badania takie można wykonać w ostrej fazie uda-
ru i obecnie nie zajmują one wiele czasu.
Najszerzej dostępne jest badanie CT. Jak
stwierdził Alexandrov [39], spiralne badanie CT
można wykonać w ciągu 2 minut i odczytać z kon-
soli. Można je przerwać na tym etapie i już w po-
mieszczeniu skanera rozpocząć dożylne podawa-
nie rt-PA. Badanie MRI można rozpocząć od se-
kwencji DWI i gradient echo, co jest możliwe do
wykonania w ciągu 4 minut. Na tym etapie także
można rozpocząć podawanie rt-PA z zastosowa-
niem kompatybilnej z aparatem MRI pompy infuzyj-
nej, a badanie obrazowe można kontynuować [39].
W największym badaniu na świecie, którego wy-
niki opublikowano, obejmującym ponad 12 550 cho-
rych z udarem mózgu, Wardlaw i wsp. [40] wykaza-
li, że odsetek zmian niedokrwiennych widocznych
we wczesnych badaniach CT wzrasta z upływem
czasu od wystąpienia udaru — z 26% u chorych
badanych do 3 godzin od początku choroby, do 58%
u tych, których badano w czasie 24––48 godzin.
Zmiany niedokrwienne uwidocznione w badaniu
CT były niezależnym czynnikiem rokowniczym
zgonu w pierwszych 12 dniach choroby. W ba-
daniu the Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS) pacjenci z minimalnymi wczesny-
mi zmianami w CT mieli większe szanse na sku-
teczną trombolizę niż chorzy z bardziej widoczny-
mi zmianami [41].
Szczudlik i wsp. [42] oceniali obrazy CT wy-
konane do 12 godzin od wystąpienia udaru nad-
namiotowego. W grupie 134 osób stwierdzono ogni-
ska hipodensyjne w 55,5% przypadków, efekt masy
w 41% oraz hiperdensję tętnicy środkowej mózgu
w 3,7%. W analizie wieloczynnikowej efekt masy
widoczny w obrazie CT okazał się niezależnym
czynnikiem predykcyjnym zgonu w ciągu 30 dni
od wystąpienia udaru [42].
Badanie CT jest bardzo przydatne w różnico-
waniu zmian krwotocznych, jednak w bardzo
wczesnych fazach niedokrwiennego udaru mózgu
zmiany występujące w niekontrastowym badaniu
CT są nieobecne lub minimalne i trudne do oce-
ny gołym okiem. Potwierdza to wynik jednego
z ostatnich badań, w którym wiek i stan kliniczny,
a nie metoda obrazowania, były czynnikami pro-
gnostycznymi zgonu lub inwalidztwa po leczeniu
rt-PA [43].
Pewien postęp może spowodować szersze sto-
sowanie metody perfuzyjnego CT.
W badaniu MRI przewaga obszaru dyfuzji nad
obszarem perfuzji (diffusion-perfusion mismatch)
przekraczająca 20% istotnie korelowała z większym
prawdopodobieństwem rekanalizacji po terapii rt-
-PA [44]. Trzeba jednak zaznaczyć, że w poszcze-
gólnych badaniach wyniki różnią się istotnie i po-
szczególne metody obrazowania wciąż pozostają
w fazie udoskonaleń i standaryzacji.
Należy też pamiętać, że u części chorych mogą
występować przeciwwskazania do wykonywania
MRI, wtedy w ośrodku powinna być możliwość
przeprowadzenia różnych technik badania CT
— szczególnie angiografii CT i perfuzji CT.
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Stosowanie leków
Ostatnio wykazano, że zaprzestanie podawa-
nia statyn we wczesnej fazie udaru mózgu wiąże
się z ponad 16-procentowym wzrostem ryzyka zgo-
nu lub około 3-krotnym wzrostem ryzyka mniej-
szej sprawności po udarze, w porównaniu z oso-
bami przyjmującymi statyny [45].
Mimo że — jak wykazano w niedawnych ba-
daniach Gromadzkiej i wsp. [46] — wyższe stęże-
nie cholesterolu może wpływać ochronnie na
ośrodkowy układ nerwowy już po wystąpieniu uda-
ru, postuluje się, że cholesterol może neutralizować
reaktywne formy tlenu (wolne rodniki tlenowe) ge-
nerowane przez komórki w odpowiedzi na niedo-
krwienie, a także redukować neurotoksyczny efekt
działania aminokwasów ekscytotoksycznych przez
zwiększanie stężenia g-glutamylo-transpeptydazy.
Jednak silne działanie przeciwzapalne, prze-
ciwzakrzepowe oraz oddziaływanie statyn na śród-
błonkową izoformę syntazy tlenku azotu (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase) wydaje się klu-
czowe, jest bardziej efektywne i prawdopodobnie
zachodzi bardzo szybko w leczeniu wczesnej fazy
udaru [46]. Nie ma jeszcze odpowiednio dużych
badań, które pozwoliłyby ustalić kryteria włącze-
nia statyn w pierwszej dobie udaru, ale na podsta-
wie dostępnych danych można wnioskować, że
kontynuacja stosowania tych leków w udarze nie-
dokrwiennym może poprawić rokowanie.
Ponadto część badań, przeprowadzona w sto-
sunkowo niewielkich jeszcze populacjach, wska-
zuje, że włączenie statyn w pierwszych dniach,
a nawet do 4 tygodni po wystąpieniu udaru u cho-
rych, którzy ich nie przyjmowali, może zarówno
poprawić rokowanie odnośnie do przeżycia, jak
i zmniejszyć poziom niepełnosprawności w nieco
dłuższej perspektywie czasu, czyli po 3 miesiącach
[47]. Podobnie, zarówno stosowanie leków prze-
ciwpłytkowych, jak i ASA, a także inhibitorów
konwertazy angiotensyny przed wystąpieniem
udaru mózgu, wiązało się z mniejszą śmiertelnością
i może wpływać na jego lżejszy przebieg [48–50].
Na koniec warto przytoczyć wyniki nowych
badań określających czynniki korelujące z większą
szansą powodzenia terapii rt-PA, definiowaną jako
osiągnięcie wyniku w skali mRS równego 2 lub niż-
szego. Wymienia się: niską punktację w skali NIHSS,
młodszy wiek, krótki czas do rozpoczęcia leczenia
rt-PA (najlepiej < 60 min), stosowanie leków prze-
ciwpłytkowych i statyn przed udarem oraz uzyska-
nie całkowitej rekanalizacji tętnicy po podaniu rt-PA.
Natomiast czynnikami związanymi z brakiem
rekanalizacji po leczeniu rt-PA okazały się: wiek
(szczególnie > 72 lata), wyższa punktacja w skali
NIHSS, bardziej proksymalna lokalizacja niedroż-
ności tętnicy w odcinku wewnątrzczaszkowym,
cukrzyca oraz współistniejąca niedrożność tętni-
cy szyjnej wewnętrznej [50].
W stosunkowo niewielu badaniach zajmowa-
no się zagadnieniem, czy chorzy gorzej lub wręcz
źle rokujący nie powinni być, mimo wszystko, le-
czeni bardziej intensywnie. Na podstawie analizy
wyników mniejszych grup pacjentów można wnio-
skować, że także tacy chorzy mogą odnieść korzyść
z terapii, w porównaniu z osobami, u których le-
czenia takiego nie stosowano. Oczywiście, obie
grupy chorych w stanie ciężkim — leczona i niele-
czona — będą wykazywały wysokie (choć, być może,
różniące się) wskaźniki śmiertelności. Tłumaczy to
niepewność w podejmowaniu decyzji o leczeniu
trombolitycznym w obliczu prawdopodobnej sytu-
acji, kiedy w obu grupach można się spodziewać
bardzo wysokiej śmiertelności. W takiej sytuacji sys-
tem wspomagania decyzji o wdrożeniu trombolizy
wydaje się optymalnym narzędziem pozwalającym
w sposób możliwie zobiektywizowany przeprowa-
dzić symulację szans powodzenia (lub niepowodze-
nia) w dwóch wariantach: w przypadku podjęcia
i w przypadku niepodjęcia decyzji o leczeniu.
Podsumowanie
Obecnie trudno jeszcze z pewnością przewi-
dzieć, które z parametrów okażą się przydatne z ma-
tematycznego punktu widzenia przy konstruowaniu
skomputeryzowanego systemu prognostycznego.
Na podstawie dotychczasowych badań można
wnioskować, że istotne znaczenie będą miały:
• wiek i płeć;
• wykładniki stanu klinicznego, wyrażone w licz-
bowych skalach klinimetrycznych (szczególnie
NIHSS i GCS);
• ciśnienie tętnicze;
• część z omówionych wyżej wyników badań
laboratoryjnych (stężenia glukozy i CRP, licz-
ba leukocytów);
• współistniejące choroby, szczególnie zakaże-
nia, cukrzyca i niewydolność serca.
Bardzo prawdopodobne jest również, że nowe
techniki analizy obrazu CT mogą zwiększyć przy-
datność tego badania; niewątpliwie bardziej za-
awansowane (choć mniej dostępne) techniki MRI
także okażą się bardzo przydatne.
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